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Epidemiologie de Pinfection 
a Helicobacter pylori 
et du cancer gastrique 


Representant 40 % 
des cancers au xix e siecle, 
le cancer gastrique 
est en nette diminution 
dans les pays developpes 
depuis 50 ans, mais 
avec des disparites 
geographiques importantes 
rendant compte de 
son origine plurifactorielle. 
L’infection par Helicobacter 
pylori reste le facte ur 
causal dominant, 
dont I’epidemiologie 
est etroitement 
liee a celle du cancer 
gastrique en general.* 


Ce qui est nouveau 


Le risque de cancer gastrique lie a H. pylori concerne aussi 
bien le type intestinal que le type diffus. L’infection par H. pylori 
augmente le risque de cancer gastrique distal de 8 a 30 fois 
par rapport aux sujets non infectes. 

Les sujets apparentes au premier degre de malades ayant 
un cancer de I’estomac sont a haut risque de cancer gastrique, 
le plus souvent en relation avec I’infection a H. pylori. 

Les patients ages ont le plus de risque de developper un cancer 
gastrique distal de type intestinal en raison d’une prevalence plus 
elevee de I’infection a H. pylori. 


Epidemiologie de I’infection a H. pylori 

L’infection par H. pylori se fait dans I’enfance, principalement 
dans les cinq premieres annees de la vie. Lorsque I’incidence 
diminue au cours des dernieres decennies, comme dans les 
pays developpes, la prevalence de I’infection chez les personnes 
agees est plus elevee que chez les jeunes. Cet effet « cohorte » 
est lie au risque d’infection pendant I’enfance et a la chronicite de 
I’infection tout au long de la vie (tableau 1 ). 

Modes de transmission 

La transmission de I’infection par H. pylori est principalement 
interhumaine par voie fecale-orale et/ou orale-orale. 1 La voie 
orale-orale est predorminante a la fois dans les pays en voie de 
developpement et dans les pays developpes. Elle est possible 
via la salive contaminee ou les vomissures. H. pylori ne survivant 
pas longtemps en dehors de I’estomac, cette voie de transmis- 
sion necessite un contact etroit entre individus avec une trans- 
mission essentiellement intrafamiliale. Elle est probablement due 
aux contacts reguliers entre les personnes, ou a I’exposition a 
une rmerme source d’infection. 1 Cette transmission est facilitee 
chez les nourrissons et enfants, periode a laquelle une certaine 
irmrmaturite epitheliale gastrique se combine a une tendance a 
porter tout a la bouche. En dehors de la famille, la frequentation 
d’une creche ou la vie en institution serait egalerment un facteur 
de risque d’infection. Dans les pays developpes, la transmission 
a I’age adulte est un evenement tres rare. 2 L’eau souillee pourrait 
etre une source de contamination, essentiellement dans les pays 
en voie de developpement. 1 


* Cet article ne traite pas du lymphome gastrique du MALT 
(Mucosa Associated Lymphoid Tissue), autre neoplasie gastrique, 
tres rare, qui peut guerir apres eradication de H. pylori. 


* Service de medecine interne, CHU de Nancy, hopital central, 
universite de Lorraine, 54053 Nancy Cedex, France. 
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INFECTION A H. PYLORI ET CANCERS GASTRIQUES EPIDEMIOLOGIE 


Frequence de I’infection 

La prevalence de I’infection a H. pylori est liee a ses specificites 
epidemiologiques: son taux d’acquisition, principalement dans 
I’enfance, son taux d’eradication faible a I’echelle de la popula- 
tion generate en dehors de traitements antibiotiques repetes, et 
sa persistance consideree comme prolongee tout au long de la 
vie. La prevalence de I’infection varie principalement en fonction 
de I’age et des conditions socio-economiques et d’hygiene. 1 

Globalement, I’incidence de I’infection diminue regulierement 
dans les pays developpes, entraTnant une chute importante de la 
prevalence aux alentours de 15 a 30 %, avec des disparites en 
fonction notamment du statut socio-economique et de I’age: 
forte diminution chez les sujets jeunes (inferieure a 20 % avant 
30 ans) et persistance relative de I’infection chez les sujets ages 
(50 % apres 50-60 ans) en raison de I’effet « cohorte ». Sont en 
cause I’amelioration progressive des conditions socio-econo- 
miques, de I’hygiene et de I’environnement, et la diminution de 
la taille des fratries, avec un effet marque dans les jeunes gene- 
rations. Au contraire, tant la prevalence de H. pylori que celle des 
maladies associees restent importantes chez les personnes 
agees de souche europeenne: ulceres gastroduodenaux, 
atrophie muqueuse gastrique, cancer de I’estomac. 3 L’infection 
a H. pylori est egalement frequente dans les populations immi- 
grees de premiere, voire de deuxieme generation provenant des 
pays emergents ou en voie de developpement. 

Dans les pays en voie de developpement, I’incidence est 
stable, avec une prevalence d’environ 70 a 80 %, mais toutefois 
une diminution en cas d’elevation du niveau socio-economique. 1 

Epidemiologie du cancer gastrique 

Les differentes formes de cancer gastrique 

L’ adenocarcinome, forme histologique la plus frequente (90 % 
des cas), se developpe a partir de I’epithelium gastrique 
(tableau 2). Les autres tumeurs gastriques comprennent des 
tumeurs stromales, des tumeurs endocrines et des lymphomes. 

On distingue les adenocarcinomes selon leur localisation 
gastrique proximale (cardia) ou distale en raison des differences 
epidemiologiques, physiopathologiques et pronostiques. La 
classification de Siewert distingue les adenocarcinomes proxi- 
maux suivant la localisation endoscopique de I’epicentre de la 
tumeur par rapport a la jonction oesogastrique. Les tumeurs 
touchant I’oesophage (type I de Siewert) sont maintenant consi- 
derees comme des cancers de I’oesophage. Les autres tumeurs 
du cardia (types II et III de Siewert) sont traitees comme des 
cancers gastriques proxirmaux. 4 La localisation gastrique distale 
(grosse tuberosite, corps et antre) concerne 85 % des adeno- 
carcinomes. 

La classification de Lauren est la plus utilisee. Elle distingue 
deux types d’adenocarcinome: le type « intestinal glandulaire » 
ou difference, le plus frequent quelle que soit la localisation 
surtout chez les sujets ages, et le type « diffus » ou indifferencie 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 
'y\J Fevrier2014 

TOUS DROITS RESERVES 


i Caracteristiques epidemiologiques de I’infection 

LU 

s par H. pylori 


Transmission 

Interhumaine, essentiellement dans I’enfance 

Favorisee par de mauvaises conditions d’hygiene et un niveau de vie bas 

Incidence 

Pays developpes : diminution dans I’enfance 
Pays en voie de developpement : stability 

Prevalence 

• Pays developpes : 

- diminution globale au cours des dernieres decennies 

- basse chez les sujets jeunes (moins de 20 %) 

- elevee chez les sujets ages (50 %) 

- elevee dans les populations immigrees des pays en voie de developpement 

• Pays en voie de developpement : reste elevee (70 a 80 %) 


= Caracteristiques des differentes formes 

LU 

I d’adenocarcinome gastrique 


Selon la localisation 

Adenocarcinome proximal 

- Jonction oesogastrique (cardia) 

- 25 % des cas, en augmentation 

- Facteurs de risque : reflux gastro-oesophagien, obesite, 
infection par H. pylori (?) 

Adenocarcinome distal 

- Antre, corps et grosse tuberosite gastriques 

- 75 % des cas, en diminution 

- Facteur de risque : infection par H. pylori 

Selon le type histologique 

Intestinal differencie 

- 70 a 90 % des cas 

- Sequence gastrite atrophique-cancer 

- Essentiellement infection par H. pylori 

Diffus indifferencie et linite 

- 1 0 a 30 % des cas 

- Mutations germinales et somatiques, infection par H. pylori 

incluant les linites gastriques et representant jusqu’a un tiers des 
cancers gastriques. Le type intestinal se caracterise par des 
lesions precancereuses selon la sequence gastrite atrophique- 
cancer, ce qui n’est pas le cas du cancer diffus. 

Incidence du cancer gastrique 

En France, le cancer de I’estomac se situe au 5 e rang des can- 
cers, au 2 e rang des cancers digestifs. En Europe, il est au 4 e rang 
des cancers. Son incidence a baisse au cours des 30 dernieres 
annees dans les pays occidentaux. Environ 6500 nouveaux cas 
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(8500 dans les annees 1 980) de cancer de I’estomac sont diag- 
nostiques chaque annee en France. 4 ’ 5 Les taux d’incidence 
annuels standardises pour rage, estimes pour 100 000 habi- 
tants, sont de 7,0 chez I’homme et de 2,6 chez la femme, soit un 
rapport hommes/femmes de 2,7. 5 Le cancer de I’estomac 
touche plus souvent les personnes agees de plus de 65 ans 
(61 % des cas diagnostiques) et en majorite les hommes (65 % 
des cas). 4 ’ 5 

II existe de grandes variations geographiques. Les zones a 
risque eleve siegent aussi bien dans des pays developpes qu’en 
voie de developperment, suggerant I’intervention de facteurs de 
risque differents. Ce sont I’Asie, I’Amerique du Sud et I’Amerique 
centrale, alors que I’Europe de I’Ouest et I’Amerique du Nord 
sont a bas risque. Dans certains pays comme le Japon, I’inci- 
dence peut atteindre 1/1 000 habitants. Le risque de cancer des 
migrants japonais d’Hawaii vers le continent americain reste 
eleve pour la premiere generation et s’effondre pour la generation 
suivante, suggerant Taction dans la premiere enfance de facteurs 
environnementaux. 5 Le statut socio-economique semble jouer 
un role plus important que les differences ethniques. 

L’epidemiologie du cancer gastrique evolue differemment en 
fonction de la localisation et du type histologique. 5 ’ 6 On note une 
augmentation de I’incidence des formes proximales (cardia) et 
a un moindre degre des formes diffuses, alors que les formes 
distales et I’adenocarcinome de type intestinal sont en diminu- 
tion depuis 1950, en rapport avec la baisse de la prevalence 
de I’infection a H. pylori dans les pays developpes, la meilleure 
conservation des aliments, la reduction de la consommation de 
sel et I’augmentation de la consommation de fruits et legumes. 5 
Le cancer du cardia a une predominance masculine nette (5/1), 
un pic de frequence plus precoce (55-65 ans) que le cancer 
distal et representerait 50 % des nouveaux cancers. Le cancer 
gastrique diffus a une repartition egale entre les sexes et une 
survenue egalement plus precoce que le cancer difference. En 
dehors des formes diffuses familiales par mutation germinale 
(10 % des cancers diffus), il existe des cancers diffus spora- 
diques par mutation somatique. 

Pronostic du cancer gastrique 

C’est la 2 e cause de mortalite par cancer dans le monde, la 
3 e par cancer digestif en France. 7 C’est un cancer de pronostic 
intermediate avec une survie de 20 % a 5 ans. 6 La survie relative 
a 5 ans est de 59 % pour les formes localisees, de 21 % pour les 
formes loco-regionales et 2 % pour les formes metastatiques. 5 
Le cancer proximal a un moins bon pronostic que le cancer 
distal. En France, le nombre total de deces estime en 2012 est 
de 4700. Le taux de mortalite par cancer de I’estomac a diminue 
de moitie sur les 30 dernieres annees, principalement en raison 
d’une meilleure prise en charge therapeutique. 5 Le depistage 
precoce intensif par radiologie et endoscopie au Japon, realise 
depuis plusieurs decennies, a permis une amelioration specta- 
culaire de la survie qui est double de celle constatee en Europe. 5 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’infection par H. pylori s’effectue principalement durant 
I’enfance au sein du milieu familial, favorisee par un statut 
socio-economique bas et de mauvaises conditions d’hygiene. 

►► La prevalence de I’infection a H. pylori diminue en France, 
particulierement chez les sujets jeunes, mais reste elevee 
chez les personnes de plus de 50 ans et dans les populations 
immigrees des pays a forte prevalence de I’infection. 

►► Le cancer gastrique, du fait de sa gravite, est un probleme 
de sante publique meme si son incidence annuelle diminue 
en France, parallelement a celle de I’infection a H. pylori. 

►► Le cancer de la jonction oesogastrique (cardia) 
est en augmentation et a le plus mauvais pronostic, 
avec des facteurs de risque differents suivant qu’il affecte 
la muqueuse oesophagienne et/ou gastrique. 

►► 80% des cancers gastriques surviennent chez des 
malades qui sont ou ont ete infectes par H. pylori, 
avec un risque estime de 1 a 4 % au cours de la vie. 

Les cancers gastriques genetiquement lies sont rares 
et surviennent chez des sujets jeunes. 


Association entre infection a H. pylori 
et cancer gastrique 

Les repartitions geographiques mondiales de I’infection a 
H. pylori et du cancer gastrique sont grossierement superpo- 
sables avec des variations de frequence parallels. Environ 1 a 
4 % des sujets infectes par H. pylori developperont un cancer 
gastrique. L’infection a H. pylori est la principale cause du cancer 
gastrique, qu’il soit de type intestinal (predominant) ou diffus. 6 
Elle est responsable de 80 % des cancers gastriques, comme 
I’ont montre de tres nombreux travaux, notamment les etudes 
cas-temoins et les etudes prospectives sero-epidemiologiques. 6 
Les etudes de cohortes ont montre que le risque relatif de cancer 
gastrique, estime a 2,5 dans les etudes serologiques initiales, 
etait encore plus eleve chez les personnes qui avaient des anti- 
corps positifs contre cet agent bacterien 10 ans auparavant, 
avec un odds ratio (OR) de 5,9 (intervalle de confiance [1C] a 
95 % : 3,4-1 0,5). 6 L’ association avec le cancer est encore plus 
forte avec la detection d’anticorps diriges contre r antigene bac- 
terien CagA, qui persistent longtemps apres I’eradication ou la 
perte de I’infection en cas de gastrite atrophique intense et eten- 
due. Ainsi, I’OR doublait, pouvant atteindre 21 (1C a 95 %: 8,3- 
53,4), ce qui a permis de conclure que 71 % des adenocarci- 
nomes distaux etaient attribuables a H. pylori. 8 L’analyse 
combinee de 12 etudes cas-temoins a conclu egalement que 
65 % des cancers gastriques distaux pouvaient etre attribues 
a I’infection par H. pylori dans les pays industrialises ayant une 
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INFECTION A H. PYLORI ET CANCERS GASTRIQUES EPIDEMIOLOGIE 


= Principaux facteurs de risque de radenocarcinome 

LU 

i gastrique 


Lesions ou conditions precancereuses 

- Gastrite chronique atrophique et infection par H. pylori 

- Gastrite atrophique fundique de la maladie de Biermer 

- Gastrectomie partielle pour lesion benigne ou cancer 

- Ulcere gastrique (lien principal avec H. pylori) 

- Maladie de Menetrier (gastrite hyperplasique) 

- Polype gastrique adenomateux 

Facteurs exogenes (interaction probable avec I’infection par H. pylori) 

- Faible niveau socio-economique 

- Tabac, alcool 

-Alimentation salee et fumee (riche en nitrates) 

- Faible consommation de legumes et fruits frais 

Facteurs genetiques 

- Histoire familiale de cancer gastrique (particulierement infection 
par H. pylori) 

- Cancer gastrique diffus hereditaire (mutation du gene de I’E-cadherine) 

- Cancer colorectal hereditaire non polyposique (syndrome de Lynch 
de type 2) 

prevalence moyenne de I’infection de 35 %. 9 

Eradication d ’H. pylori previent le cancer merme en cas de 
presence de lesions preneoplasiques, avec une reduction de 
risque estimee a 35% suivant la meta-analyse recente de 
6 etudes controlees. 10 Elle previent egalement la survenue de 
cancers metachrones apres resection endoscopique de cancers 
gastriques superficiels. 11 

Facteurs de risque du cancer gastrique 

L’etiologie du cancer cardial reste discutee avec deux voies 
pathogenes et etiologiques differentes. Celle liee principalement 
au reflux gastro-oesophagien I’apparente a radenocarcinome 
oesophagien, avec comme cofacteur I’obesite. 12 Plusieurs etudes 
ont rmontre une relation inverse entre I’ infection a H. pylori, le reflux 
gastro-oesophagien et radenocarcinome du bas oesophage. 6 
L’autre voie fait jouer un role a I’infection par H. pylori par le biais 
de la gastrite chronique cardiale (cardite) induite par I’infection. 13 

Les principaux facteurs de risque reconnus de I’adenocarci- 
nome gastrique sont les lesions ou conditions precancereuses, 
les facteurs exogenes et les facteurs genetiques (tableau 3). 

La principale lesion precancereuse est la gastrite chronique. Sa 
cause essentielle est I’infection a H. pylori (plus de 90 % des cas), 
beaucoup plus rarement la maladie de Biermer (autre cause de 
gastrite atrophique, d’origine auto-immune, avec une incidence 
de cancer de 1 a 2 % par an) et la gastrite hypertrophique de 
Menetrier. L’infection par H. pylori intervient par deux voies diffe- 
rentes. La plus frequente passe par la gastrite chronique atro- 
phique et la metaplasie intestinale avec des interactions entre 


I’hote (reponse immunitaire) et la bacterie (facteurs de viru- 
lence). 5 ’ 6 ’ 12 L’autre voie, qui conduit au cancer de type diffus, est 
moins bien connue. La classification de Sydney est habituel- 
lement employee pour evaluer de fagon semi-quantitative I’atro- 
phie au niveau des prelevements dans le corps (muqueuse de 
type fundique) et dans I’antre gastrique (muqueuse de type 
antral), en rmerme temps que la metaplasie intestinale, la dyspla- 
sie et la repartition d’H. pylori. Une recente classification (OLGA) 
tient compte de la localisation de I’atrophie dans I’antre et le 
corps gastrique. 14 Elle permet d’etablir un score global d’atrophie 
del a 4, les scores 3 et 4 etant predictifs de la survenue future de 
dysplasie et cancer. 6 

La gastrectomie partielle est un facteur reconnu de risque de 
cancer (3 %) sur le moignon gastrique, apres 1 5 a 20 ans devo- 
lution. En cas de gastrectomie partielle pour ulcere ou cancer, le 
risque de cancer sur le moignon est plus frequent chez les sujets 
infectes par H. pylori que chez les non infectes (OR : 2,4 ; 1C a 
95%: 1,3- 4, 5). 15 

Des facteurs exogenes interagissent probablement avec 
I’infection pa r H. pylori, en particulier le faible niveau socio-eco- 
nomique, le tabagisme, I’alcool et certains aliments. Une 
consommation elevee de sel est aussi un facteur de risque de 
cancer gastrique dans les modeles animaux et les etudes pros- 
pectives, avec un role particulier du poisson sale. 5 ’ 12 Elle favorise 
le developpement de I’atrophie gastrique, entraTnant I’elevation 
du pH intraluminal qui stimule la croissance de bacteries anae- 
robies. Ces bacteries reduisent le nitrate (N0 2 ) en nitrites (NO) 
avec formation de mutagenes N-nitroses, sous I’influence de 
I’oxyde nitrique synthetase (i-NOS). 5 A I’inverse, les antioxydants 
comme I’alpha-tocopherol (vitamine E) ou I’acide ascorbique 
(vitamine C), presents dans les fruits et les legumes, auraient un 
effet protecteur en bloquant la formation de mutagenes. 5 

II existe une predisposition familiale evoquee dans 10 a 30 % 
des cas. L’histoire familiale de cancer gastrique semble le plus 
souvent en rapport avec I’infection par H. pylori qu’avec les 
formes rares hereditaires (1 a 3 % des cancers gastriques, le plus 
souvent chez le sujet jeune) liees a des mutations germinales 
du gene codant la proteine E-cadherine ou associees a d’autres 
neoplasies digestives comme le syndrome de Lynch ou le syn- 
drome du cancer du colon familial non polyposique. 5 ’ 6 ’ 12 Ainsi, 
les antecedents de cancer gastrique chez un apparente du 
premier degre accroissent le risque de cancer et de lesions 
preneoplasiques en cas d’ infection a H. pylori. 

Conclusion 

II est probable que I’incidence du cancer gastrique distal conti- 
nuera de diminuer dans les prochaines decennies parallelerment 
a la diminution du nombre de sujets infectes par H. pylori. Au 
contraire, les cancers du cardia pourraient constituer la rmajorite 
des cas. Les sujets de moins de 40 ans sont concernes par les 
cancers gastriques hereditaires. • 
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resume Epidemiologie de Pinfection a Helicobacter pylori 
et du cancer gastrique 

incidence de I’infection par H. pylori baisse regulierement dans les pays developpes, avec une 
prevalence reduite chez les sujets jeunes (inferieure a 20 %) mais encore elevee (plus de 50 %) 
dans les populations agees. L’incidence est stable dans les pays en voie de developpement, avec 
une prevalence de 70 a 80 %. L’adenocarcinome est la principale tumeur maligne gastrique. Les 
mecanismes de la cancerogenese et les facteurs de risque different suivant la localisation 
proximale (cardia) ou distale et le type histologique « intestinal » ou « diffus ». Avec environ 6500 
nouveaux cas par an et une mortalite de 80 % en France, le cancer gastrique reste frequent et 
grave. Le role causal dominant actuel de I’infection par H. pylori explique les modifications 
epidemiologiques de ces dernieres decennies: la baisse d’incidence liee a la diminution des 
cancers distaux de type « intestinal » alors que le type « diffus » et le cancer proximal sont en 
augmentation, I’age moyen de survenue de 70 ans avec une preponderance masculine lies a la 
predominance du type intestinal distal. Le cancer cardial, de pronostic plus severe, survient plus 
precocement. Les principaux facteurs de risque sont la gastrite chronique induite par H. pylori , le 
tabagisme, une alimentation salee et fumee, un antecedent familial de cancer gastrique, le 
syndrome de Lynch et le cancer gastrique diffus hereditaire. 


summary Epidemiology of Helicobacter pylori infection 
and gastric cancer 

The incidence of H. pylori infection is steadily declining in developed countries, with a prevalence 
reduced in younger patients (less than 20 % but remaining still high (over 50 %) in the elderly 
population. The incidence is stable in developing countries, with a prevalence of 70-80 %. 
Adenocarcinoma is the main type of gastric malignancy. The mechanisms of carcinogenesis and 
risk factors differ depending on the location proximal (cardia) or distal and the histological type 
“intestinal” or "diffuse”. With approximately 6500 new cases per year and a 80 % mortality in 
France, gastric cancer is relatively frequent and severe. The current dominant etiologic role of 
H. pylori infection explains the epidemiological changes of recent decades: the decline due to 
reduced incidence of distal cancers of "intestinal” type whereas “diffuse” and proximal cancer are 
increasing, the average age of onset of 70 years with a male preponderance associated with the 
high prevalence of distal intestinal type. The cardia cancer occurs earlier and has a worst 
prognosis. The main risk factors are chronic gastritis induced by H. pylori , smoking, salty and 
smoked food, a family history of gastric cancer, Lynch syndrome and hereditary diffuse gastric 
cancer. 


J.-D. de Korwin declare n’avoir aucun lien d’interet. 
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